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Abstrakt

Steatotickd choroba peene asociovand s metabolickou dysfunkciou (Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver
Disease - MASLD) predstavuje multisystémové ochorenie, ktoré sa stalo globalnym medicinskym, ekonomickym a spo-
lo¢enskym problémom a predstavuje hrozbu pre verejné zdravie. Postihuje globalne asi 40 % dospelej populacie. V po-
puldcii diabetikov je prevalencia okolo 70 % a v populdcii s obezitou priblizne 80 %. MASLD zastreSuje spektrum ochoreni
pecene, ktoré z izolovanej steatézy (akumulécia lipidov v peceni bez inflamacie) mozu progredovat do steatohepatitidy (Me-
tabolic dysfunction-Associated SteatoHepatitis - MASH), ktoré zahffia akumuldaciu tuku so zapalovym poSkodenim paren-
chymu. Metabolické dysfunkcia je patofyziologicky substrat, ktory vedie k progresii MASLD a komplikaciam a ktory ho pre-
péja s kardiometabolickymi komorbiditami. Bremeno choroby zahffia nielen hepatélne désledky. Hlavni pri¢inu mortality
pacientov s MASLD predstavujd kardiovaskuldrne (KV) prihody. MASLD vyznamne prispieva do mnoZiny nehepatéainych
a hepatdalnych nadorovych ochoreni. Vyhladéavanie rizikovych pacientov vyZadujlicich neodkladnd terapeutickl intervenciu
je imperativom, nakolko dostupnost efektivnej farmakoterapie dokaze modifikovat hepatélne a kardiometabolické riziko.
V tomto kontexte zohrava nezastupitelna Glohu neinvazivna diagnostika zamerana na postdenie Stadia fibrézy parenchymu
pecene. Fibréza predstavuje zédsadny prediktor hepatalnych, KV-a nddorovych komplikacii MASH. Komplexna lie¢ba pozo-
stavajlca z rezimovej liecby a novych farmakologickych intervencii mé potencial zvrétit nepriaznivi trajektériu dosledkov
MASLD/MASH. Zakladnym predpokladom koreSpondujicim so zlepSenim histologie pecene je pokles telesnej hmotnosti.
Resmetirom, selektivny agonista beta tyroidalneho receptoru, predstavuje prvi registrovani molekulu s indikéciou fibroti-
zujucej MASH. Lie€ba inkretinmi sa stéva velkym prislubom s hepatélnym a kardiometabolickym benefitom. Podmieneéné
schvélenie pouzivania v indik4cii MASH sa aktuélne tyka semaglutidu v $tadidch vyznamnej a pokrogilej fibrézy.

Kragové slova: inkretiny - resmetirom - semaglutid - steatohepatitis - steatotickd choroba pecene asociovana s metabo-
lickou dysfunkciou (MASLD)

Abstract

Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) is a multisystemic disease, that has become a pub-
lic-health problem worldwide. Affects approximately 30-40 % of the general adult population globally, including approx-
imately up to 70 % of individuals with type 2 diabetes and 80 % of those with obesity. Metabolic dysfunction is key to
the pathogenesis and consequences of MASLD. The clinical burden of MASLD consists mainly of liver-related disease
and death and high rates of fatal and nonfatal cardiovascular disease, chronic kidney disease, type 2 diabetes, and cer-
tain extrahepatic cancers, especially extrahepatic gastrointestinal cancers. Cardiovascular disease is the leading cause of
death, followed by extrahepatic cancers, and liver-related complications (liver failure, decompensations, ascites, encepha-
lopathy) and HCC. Blood-based biomarkers of fibrosis and transient elastography are used for screening and monitoring of
liver disease progression and regression and predict long-term liver-related and extrahepatic events. First-line treatment
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of MASLD involves lifestyle modifications (hypocaloric, low-carbohydrate and low-fat diets, physical exercise, avoidance of
alcohol). Comprehensive management of shared underlying metabolic substrate and complex metabolic conditions is cru-
cial for hepatic and cardiovascular outcomes. There is a pressing need for drugs to treat MASLD and its more severe form,
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH). Resmetirom, a liver-directed, thyroid hormone receptor beta-
selective agonist, was the first drug conditionally approved by the Food and Drug Administration for treating adults with
noncirrhotic MASH and moderate-to-advanced fibrosis. Incretin-based drugs (especially semaglutide at a dose of 2.4 mg
per week) and other metabolism-based pharmacotherapies are showing promise as therapeutic options not only for stea-
totic liver disease but also for cardiovascular-kidney-metabolic complications that are strongly related to MASLD. Sema-
glutide is conditional approved by US Food and Drug Administration for the treatment of adults with MASH in stage of sig-
nificant and advanced fibrosis.

Key words: inkretin-based drugs - metabolic dysfunction associated steatotic liver disease (MASLD) - resmetirom - sema-

glutide - steatohepatitis (MASH)

Uvod

V roku 1980 Ludwig opisal histologické znaky novo identifi-
kovaného chronického zépalového ochorenia peene ozna-
¢eného ako nealkoholovéd steatohepatitida (NonAlcoholic
SteatoHepatitis - NASH) v klinickom kontexte obezity a pri-
tomnosti diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1]. NASH pred-
stavovala progresivnu formu ochorenia, ktoré sa zvyklo
oznacovat ako nealkoholové tukové choroba pecene (Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) a predstavovala
stcast spektra ochoreni peCene, ktoré zacina akumulaciou
tuku v peceni a progreduje cez inflamdciu s roznym stupriom
fibrozy (t. j. NASH), smerom k cirhéze a hepatocelularnemu
karcinému [2]. Po preskimani a ozrejmeni patogenetickych
sUvislosti, Ze metabolickd dysfunkcia je kldovym mechaniz-
mom v patogenéze NAFLD, bola premenovana a reklasifiko-
vand na tukovu chorobu pecene asociovand s metabolickou
dysfunkciou (Metabolic dysfunction-Associated Fatty Liver
Disease - MAFLD). Definicia vyZadovala pritomnost metabo-
lickej dysfunkcie a metabolickych abnormalit [3]. K poslednej
Uprave definicie a ndzvu doslo v roku 2023 - na steatotickl
chorobu pecene asociovand s metabolickou dysfunkciou
(Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Disease -
MASLD) a steatohepatitidu asociovant s metabolickou dys-
funkciou (Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepati-
tis - MASH) [2]. Paralelne s pochopenim patofyziologickych
suvislosti, rozvojom neinvazivnych metdd diagnostiky, sta-
noveni stratégie starostlivosti a néraste sfubnych moznosti
intervencie zameranych na metabolickd dysfunkciu je dnes
potrebné naplno vyuzit pontkany potenciél a zniZit dlhodoby
nepriaznivy dopad tohto ¢astého a komplexného ochorenia
pecene. MASLD predstavuje prototyp multisystémového
ochorenia. MASLD zasahuje daleko za horizont pec¢efovych
dbsledkov a komplikacii, nakolko prestavuje nezévisly a mo-
difikovatelny faktor rozvoja a progresie kardiovaskularnych
ochoreni (KVO), a to v kontexte vyvoja a dostupnosti novych
moznosti farmakoterapie, ktoré su cielené na metabolickl
dysfunkciu a majui potencial pozitivne ovplyvnit nielen
pecen, ale aj koexistujlce kardiovaskulédrne-renalne-meta-
bolické ochorenie pri MASLD (schéma 1, schéma 2).
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Epidemiolégia a bremeno MASLD ako
multisystémového ochorenia

Vzostup prevalencie MASLD zrkadli metabolické zdravie po-
pulécie a kopiruje epidemiologické trendy diabezity. MASLD
predstavuje vyznamny a neustdle rastlci kontribltor hepa-
télnej a extrahepatélnej morbidity a mortality. MASLD re-
prezentuje najcastejSie chronické ochorenie pe€ene a po-
stihuje aZ 38-40 % dospelej populéacie na celom svete [4].
Hoci méa ochorenie schopnost progresie do cirhézy ako
terminédlneho $tadia ochorenia pecene alebo hepatocelu-
larneho karcinému, deje sa tak len u pomerne malej ¢asti
postihnutych. Globélny dopad MASLD pre velky pocet po-
stihnutych vSak predstavuje masivnu zataz pre zdravotnicky
systém a spolo¢nost vratane ekonomickych désledkov. Ce-
losvetové prevalencia MASLD je eSte vy$Sia v Specifickych
podskupinach. V skupine os6b z obezitou a/alebo diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T) je globélna prevalencia vyrazne
vysSia a u diabetikov prevySuje 65 %. V populécii postihnu-
tych nadhmotnostou méZe byt prevalencia este vys$sia a do-
sahuje az 80 % [5]. Napriek pretrvavajicej neistote o presnosti
globélnych dopadov, je zrejmy nérast v prevalencii, inciden-
cii a zvlast nebezpecne vyznieva posun smerom k zvySova-
niu proporcie postihnutych v pokrocilych $tadidch ochore-
nia pecene. Kontext dotvdra fakt, Ze ochorenia pe€ene a ich
komplikécie sa postvaji smerom k mladSej a produktivnej
populécii, o mé velky spolocensky a ekonomicky dopad
[6]. Kardiovaskuldrne (KV) pri€iny predstavuji najcastej-
Siu pri¢inu smrti, za ktorou nasleduju extrahepatélne neo-
plézie (nddory gastrointestinalne, prsnika, gynekologické),
po ktorych nasleduju pecenové komplikacie cirhézy (zlyha-
nie pe€ene, varikézne krvéacania, ascites, hepatélna encefa-
lopatia) vratane hepatoceluldrneho karcinému.

Od NAFLD cez MAFLD k MASLD

Vzhladom na epidemiologicky trend sa lekari v klinickej praxi
Coraz CastejSie stretdvaju s hepatélnou steat6zou, ktord na-
priek svojmu prognostickému vyznamu zostava nedostato¢ne
rozpoznané a podcefiovana [7]. PoCas poslednych 3 dekad sa
nealkoholové tukové choroba pecene (NAFLD) etablovala ako
najéastejSie chronické ochorenie pecene na celom svete
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s prevalenciou priblizne 30-40 % v dospelej populécii [8].
Spektrum NAFLD siahalo od jednoduchej steatézy cez neal-

Diagnostické kritéria pre MASLD dospelych
- hepatalna steat6za sprevadzana jednym alebo viacerymi priznakmi

metabolického syndrému pri absencii sekundérnych priéin steatézy

priznaky metabolického syndrému

m BMI 2 25 (u aziatov = 23), obvod pasu u muZov = 94 cm
(= 90 cm u aziatov) a u Zien = 80 cm
= hodnota glykémie na laéno 2 5,6 mmol/I,
hodnoty HbA = 239 mmol/I, diagnostikovany DM2T,
alebo antidiabeticka farmakoterapia
m hodnota krvného tlaku = 130/85 mm Hg
alebo antihypertenzna farmakoterapia
m hodnoty plazmatickych triglyceridov 21,70 mmol/I,
alebo hypolipidemicka farmakoterapia
m hodnoty plazmatického HDL-cholesterolu pre muzov <1,0 mmol/|
a pre Zeny <1,3 mmol/|, alebo cholesterol znizujica farmakoterapia

MASLD
|zolov?na MASH
steat6za

vych neziaduci

linickych prejavov

m DM2T (pokial uz nebol v diagndze) - 2,2-nasobny
m fatalne, alebo nefatdlne KVO - 1,5-ndsobné

m srdcové zlyhanie - 1,5-ndsobné

u fibrilécia predsieni - 1,2-ndsobné

m CKD (Stadia = 3) - 1,5-nasobné

m extrahepatélne karcinémy - 1,5-ndsobné

m cirhéza alebo HCC - 2-10-ndsobné

hepatélne a extrahepatélne neziaduce klinické prejavy

DM2T

KVO, srdcové zlyhanie a
niektoré arytmie
(fibrilacia predsieni)

chronicke ochorenie oblic¢iek
Stadium = 3

pr. kolorektalny karci

cirhéza alebo HCC

BMI - Body Mass Index/index telesnej hmotnosti CKD - Chronic Kidney
Disease/chronické ochorenie obli¢iek DM2T - diabetes mellitus 2. typu
HCC - HepatoCellular Carcinoma/hepatocelularny karciném HbA, - glyko-
vany hemoglobin HDL-C - HDL-cholesterol KVO - kardiovaskuldrne ochorenie
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koholovu steatohepatitidu (NASH), pokrogild fibrézu a cirhézu
az po hepatoceluldrny karcindm. NAFLD zacalo byt povazo-
vané za multisystémové ochorenie Uzko prepojené s inzuli-
novou rezistenciou, obezitou, DM2T a kardiovaskularnym
ochorenim (KVO), ktoré predstavuje najvyznamnejSiu pri-
¢inu mortality v skupine postihnutych [9,10]. Pévodnd ter-
minolégia NAFLD, zaloZené na kompetitivnej exkldzii priciny
v zmysle hranice prijmu alkoholu, bola dlhodobo kritizovana
pre nedostatoénu patofyziologick( Specificitu, stigmatizu-
juce oznacenie a obmedzen klinickd pouZitelnost [3]. Preto
od diagnézy stanovenej per exlusionem novy koncept za-
rémcoval tukovl chorobu pe¢ene ako metabolickd poruchu
(MAFLD), s cielom lepSej identifikacie pacientov s metabo-
lickou poruchou. AvSak definicia MAFLD nebola nikdy kom-
plexne a bez vyhrad prijatd, prave pre obavu z nedostatoc-
nej $pecificity a pre riziko prekryvu (overlap) [11]. V roku
2023 bola prijatd harmonizovand terminolégia - pod za-
streSujlcim pojmom steatotické ochorenie pecene (Steato-
tic Liver Disease - SLD) nachddzame oznacenie steatotické
ochorenie pe€ene asociované s metabolickou dysfunkciou
(Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease -
MASLD) [2]. Revidovand nomenklatira definuje steatohe-
patitidu asociovant s metabolickou dysfunkciou (Metabo-
lic dysfunction-Associated SteatoHepatitis - MASH) ako
progresivny zapalovy subtyp MASLD. MASH sa histolo-
gicky vyznacuje hepatélnou steatézou, lobuldrnym zapalom
a balénovanim hepatocytov, s pritomnostou fibrézy alebo
bez nej, pricom predstavuje klinicky najrelevantnejsi pre-
kurzor cirhézy a hepatoceluldrneho karcindmu [12]. Novéa
nomenklatira SLD identifikuje MASLD ako hlavny feno-
typ, zéroven v8ak zavadza klinicky relevantnd intermedi-
arnu kategériu MetALD (Metabolic dysfunction-associated
and Alcohol-associated Liver Disease), definovani sucas-
nym vyskytom metabolickej dysfunkcie a miernej ,,pripust-
nej“ konzum4cie alkoholu (20-50 g/denne u Zien, 30-60 g/
denne u muZov) [13]. KIGEovy moment predstavuje prechod
od kvalitativneho ku kvantitativnemu objektivnejSiemu hodno-
teniu konzumécie alkoholu s vyuZivanim biomarkera fosfa-
tidyletanolu (PEth) [14]. Na rozdiel od alkoholovej choroby
pecCene (Alcohol Liver Disease - ALD), MetALD predsta-
vuje stav, v ktorom metabolicky a alkoholovy inzult pésobia
synergicky v zmysle poSkodenia nie len pecene, ale aj ne-
gativnych KV-dosledkov. Prevalencia MetALD zostéva v po-
pulacii podcefiovand a vyrazne podhodnotena [15]. Pred-
chédzajlce Stadie potvrdzuju, Ze aj mierny prijem alkoholu
moéZe akcelerovat hepatélnu fibrogenézu, zrychlit progre-
siu choroby pecene, podporit vznik hepatoceluldrneho kar-
cinému a pri sucasnej inzulinovej rezistencii zosilnit systé-
movy zépal a oxidativny stres. Vzhladom na aditivnu zataz
alkoholu a metabolickej dysregulécie by sa zdravotnici/
lekari mali systematicky pytat na konzumdaciu alkoholu aj
u pacientov so zjavnym metabolickym ochorenim pecene,
pri zvySenych markeroch fibrézy alebo pritomnosti viace-
rych rizikovych faktorov a zvézit véasné odoslanie na hepa-
tologické vySetrenie [16]. Abstinencia alebo vyrazné znize-
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nie konzumécie alkoholu moéze spomalit progresiu fibrézy
a zlepsit preZivanie, zvl&st u pacientov so sprievodnym srd-
covym zlyhdvanim so zachovalou ejekénou frakciou alebo
aterosklerotickym ochorenim.

MASLD ako multisystémové ochorenia

a extrahepatalne implikacie

MASLD je definované si¢asnym vyskytom hepatéinej stea-
tézy a aspon 1 z 5 typickych znakov metabolického syn-
drému, za nepritomnosti klinicky vyznamnej konzuméacie al-
koholu a inych sekundérnych pri¢in steatézy. Je vSeobecne
akceptované, Ze MASLD zvysuje riziko cirh6zy a hepatocelu-
larneho karcindmu, pri¢om riziko hepatocelularneho karci-
nému sa lisi podla toho, ¢i dojde k rozvoju fibrézy a cirhézy
[17]. Metaanalyza 64 observacnych $tudii ukazala, Ze cel-
kové zdruzend incidencia hepatoceluldrneho karcinému bola
odhadovana na 1,25 na 1 000 osobo-rokov u oséb s MASLD
vs priblizne 20 na 1 000 osobo-rokov u 0séb s cirhézou su-
visiacou s MASLD [18]. MASLD ako multisystémové ocho-
renie nepostihuje iba pecen, ale ma potenciél zvySovat aj
riziko inych extrahepatélnych kardiometabolickych ocho-
reni [10]. Existuja nevyvratitelné dokazy, Ze MASLD ovplyv-
fuje nielen riziko kardiometabolickych ochoreni, ale aj chro-
nické ochorenie obli¢iek (Chronic Kidney Disease - CKD)
a niektoré typy extrahepatalnych malignit. KVO si hlavnou
pric¢inou imrti u 0s6b s MASLD. MASLD je rizikovym fakto-
rom vzniku DM2T, pri€om zvySuje riziko az 2,2-nésobne (a
3,4-ndsobne pri pritomnosti pokro¢ilého ochorenia pecene)
[19]. MASLD je rizikovym faktorom vzniku novych KV-prihod,
hoci toto riziko méZe byt oslabené urcitymi genotypmi, ktoré
zvySuju retenciu lipoproteinov v pe€eni [20]. Komplexna

metaanalyza ukézala, Ze MASLD zvySuje riziko fatalnych
aj nefatalnych KV-prihod 1,5-nasobne, nezévisle od tradic-
nych rizikovych faktorov; pozoruhodné je, Ze toto riziko sa
pri zavaznejSom a pokrocilom ochoreni pecene dalej zvy-
Suje (priblizne 2,5-ndsobne), najma u 0s6b s vysSimi §ta-
diami fibrézy [21].

Neddvne metaanalyzy ukézali, Ze MASLD je spojené aj
so zvySenym rizikom novovzniknutého srdcového zlyhéva-
nia, fibrilacie predsieni [22], CKD [23] a niektorych extrahe-
patélnych nadorovych ochoreni [24], pricom riziko kazdého
z nich zvySuje priblizne 1,2- az 1,5-nasobne. Osoby s MASLD
mozu mat réznu mieru metabolickej dysfunkcie, ktora sa
odraza v pritomnosti 1-5 znakov (komponentov) metabolic-
kého syndrému, riziko zdvaznych pecenovych a extrahepa-
talnych komplikacii sa moze lisit podla zavaZnosti metabo-
lickej dysfunkcie konkrétneho pacienta. Plati, Ze ¢im vySSi
je pocet komponentov metabolického syndrému je pritom-
nych v ¢ase stanovenia diagnézy MASLD, tym vysSie je riziko
vzniku novych zdvaznych nepriaznivych pecenovych uda-
losti (Major Adverse Liver Outcomes - MALO) [25].

Prirodzeny priebeh MASLD

Adipozita, najma akumulécia visceralneho tuku spolu s in-
zulinovou rezistenciou a zédvaznostou metabolickej dysfunk-
cie st hlavnymi hnacimi faktormi vzniku a progresie MASLD.
Cim vy$si je pocet siéasne pritomnych metabolickych ab-
normalit, tym vy$Sie je riziko pokrodilej formy MASLD; do-
minantnym metabolickym faktorom je DM2T, po ktorom
nasleduju obezita a artériova hypertenzia. Hormondéine de-
terminanty, najmé primérna hypotyreéza, mézZu prispievat
k riziku pokrocilej MASLD, zatial ¢o estrogény su vo vie-

STEATOTICKA CHOROBA PECENE

steatéza pecene diagnostikovana podl'a zobrazovacich vySetreni alebo biopsie

aspon 1z 5 kardiometabolickych kritérii?*

ANOl

ind pricina steat6zy?

steatotické choroba asociovana MetALD alebo iné

s metabolickou dysfunkciou kombinované etiolégie steatézy

*kardiometabolické kritéria:
1. BMI = 25 alebo obvod pasa: muzi > 94 cm, Zeny > 80 cm

NIE l

ind pri¢ina steatézy?
ANO

iné Specificka etiolégia**

kryptogénna steatotické
alkoholova choroba pecene YpLog

liekovéd, genetickd***

choroba pecene

2. glykémia nalaéno = 5,6 mmol/I alebo = 7,8 mmol/I 2 hodiny po z4taZi glukézou alebo HbA, = 5,7 % alebo diagnostikovany DM2T alebo farmakoterapia DM2T

3. TK= 130/85 mm Hg alebo antihypertenzivna lie¢ba
4. triacylglyceroly = 1,7 mmol /I alebo hypolipidemicka lie¢ba
5. HDL-C: muzi < 1,0 mmol/I/Zeny < 1,3 mmol /I alebo hypolipidemicka liecba

**deficit lyzosomélnej kyslej lipdzy, hypobetalipoproteinémia, Wilsonova choroba, vrodené chyby metabolizmu

***hepatitida C, malnutricia, celiakia, HIV atd’

BMI - Body Mass Index/index telesnej hmotnosti DM2T - diabetes mellitus 2. typu HbA - glykovany hemoglobin HIV - Human Immunodeficiency Virus/virus
ludskej imunitnej nedostatoénosti HDL-C - HDL-cholesterol KVO - kardiovaskularne ochorenie MetALD - Metabolic dysfunction-associated and Alcohol-asso-
ciated Liver Disease/s metabolismom a miernou konzumaciou alkoholu asociované ochorenie pecene TK - tlak krvi
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obecnosti protektivne [26]. Vznik MASLD a jeho riziko pro-
gresie do MASH sa zvy3uje s po¢tom komponentov meta-
bolického syndrému. Faktory Zivotného S$tylu ako sedavy
spbsob Zivota, fajéenie, vysoky prijem fruktézy, obezogé-
nov, vo vSeobecnosti ultra-spracované potraviny (Ultra-Pro-
cessed Food - UPF), konzumécia alkoholu zvy3uja riziko
vzniku a progresie choroby [27]. Faktory stravy a Zivotného
Stylu, explicitne prijem fruktézy a alkoholu (spojeny s nega-
tivnymi d¢inkami) a dodrZiavanie stredomorského stravova-
cieho Stylu, fyzickd aktivita (spojené s pozitivnymi G¢inkami),
sa vyznamne premietaju do rizika progresie. Genetické fak-
tory zohrévaju klG€ovu Glohu pri uréovani miery Specific-
kého postihnutia, ktoré je modulované epigenetikou a Crev-
nym mikrobiémom [28]. Os ¢revo-pecen zohréava klGCova
Glohu jednak pri udrZiavani metabolickej homeostézy a po-
vaZuje sa za vyznamny faktor modifikujlci priebeh patolo-
gickych procesov v peceni. Priblizne 70 % prietoku krvi pe-
¢enou je privddzanych portélnou Zilou. Okrem Zivin prinaSa
mikrobidlne metabolity a bakteridlne zloZky, vrétane lipo-
polysacharidov (LPS) z gastrointestindlneho traktu. Za fy-
ziologickych podmienok os €revo-pecen zabezpeluje meta-
bolickd homeostézu a imunitnd rovnovahu. Naru$enie tejto
osi v dosledku dysbidzy podporuje aktivaciu imunity a meta-
bolickl dysfunkciu, ¢im akceleruje poSkodenie pecene pri
MASLD/MASH. Pacienti s MASH vykazuji v porovnani so
zdravymi jedincami vyrazné zmeny v zloZeni ¢revného mik-
robiému. Stldie opisali zvySené zastdpenie prozapalovych
bakteridlnych taxénov, ako sU Enterobacteriaceae a Proteo-
bacteria, sprevadzané vyraznym poklesom prospesnych
komenzaélov, napriklad Faecalibacterium prausnitzii a Akker-
mansia muciniphila, dvoch druhov zndmych podporou inte-
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grity Crevnej bariéry a modulaciou imunitnej odpovede.
Okrem toho sa v populécii s MASLD pozoroval konzistentny
pokles mikrobidlnej diverzity, markera odolnosti ¢revného
ekosystému. Tato mikrobidlna nerovnovaha nardsa epite-
lové tzv. tight junctions (tesné spojenia), zvySuje Erevnd prie-
pustnost (leaky gut) a umoZiuje translokaciu endotoxinov do
portélneho obehu, ¢im iniciuje hepatélnu imunitnd aktivéaciu
[29]. Metabolity ¢revného mikrobiému zdsadne ovplyviiujd
hepatélnu aj systémovd metabolickG homeostézu. Mastné
kyseliny s kratkym retazcom (Short-Chain Fatty Acids -
SCFA), ako acetéat, propionat a butyrat, za normélnych okol-
nosti posobia protizdpalovo a podporujd inzulinovd sen-
zitivitu, avSak u pacientov s MASLD sa ¢asto nachadzaju
v zniZzenych koncentraciach. Trimetylamin (TMA), vznika-
juci bakterialnym metabolizmom cholinu a L-karnitinu, sa
v peceni premiena na trimetylamin-N-oxid (TMAO), zli¢eninu
spdajanu s inzulinovou rezistenciou, ateroskler6zou a hepatal-
nym zépalom. Niektoré taxény, napriklad Klebsiella pneumo-
niae, produkuju endogénny etanol, ¢im zhor8uju lipotoxicitu
a oxidacné poskodenie pecene.

Za progresiu MASH zodpovedaju lipotoxické Géinky mo-
lekal, ktoré vedd k hepatoceluldrnemu poSkodeniu a lobu-
larnemu zépalu (znaky MASH, ktoré sd hlavnym hnacim
mechanizmom progresivneho ochorenia pe€ene a ktoré vy-
volévaju progresiu pecenovej fibrézy). MASH s klinicky vy-
znamnou fibrézou (oznaCované ako at-risk MASH) je klico-
vou indikaciou k lieCbe pacientov a na zaradenie do klinickych
skts8ani. Rezollcia MASH a regresia fibrézy su dva primérne
peceriové koncové ukazovatele, ktoré regulacné organy v su-
¢asnosti akceptuji pre podmienené schvélenie nového lieku
na lie€bu MASH. Na udelenie kone¢ného schvélenia lieku sa

Schéma 3 | Ciele komplexnej lie€by (MACE, MALO, renalne, onkologické a celkova mortalita)
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vyZzaduje priaznivy dlhodoby G¢inok na riziko zavaznych ne-
Ziaducich pecenovych prihod (MALO), schéma 3.

Vztah steatézy a aterosklerézy na podklade
patofyziologickych dejov

Charakteristickym znakom MASLD je akumuldcia intrace-
lularnych lipidovych kvapééok, organel schopnych ukladat
jednak inertné lipidy a toxické lipidy, ktoré mézu spustat
aktivaciu stresovych signédlnych a zapalovych dréh. MASLD
mozno preto chépat ako poruchu hepatalneho lipidového
metabolizmu. Za 3 hlavné zdroje mastnych kyselin pre in-
trahepatdlnu syntézu lipidov zodpovedaji: zvySeny prisun
volnych mastnych kyselin do pe€ene (rezultujici z inzulino-
vej rezistencie v tukovom tkanive), zvy$ené hepatélna lipo-
genéza a zvySeny prijem lipidov z chylomikrénov z potravy.
Porucha remodeldcie lipidovych kvapocok zniZuje sekréciu
lipoproteinov s velmi nizkou hustotou (Very Low Density Li-
poprotein - VLDL) a negativne ovplyviiuje mitochondridlnu
oxiddciu lipidov. Prispieva tak k progresii ochorenia, bun-
kovej smrti so zépalom, aktivacii fibrogenézy a karcinoge-
néze [30,31].

Dedi¢nost sa podiela priblizne 50 % na variabilite priebehu
MASLD a celogenémové asociacné Stidie identifikovali naj-
CastejSie genetické determinanty, ktorych mechanizmy zahf-
fnaju interferenciu s remodeléciou lipidov a lipidovych kvap6-
¢ok. Genetické variécie v géne pre patatin-like phospholipase
domain-containing 3 gene (PNPLA3) a dalSie hlavné gene-
tické determinanty MASLD zvySuju riziko akumuldcie pece-
riovych lipidov u pacientov s MASH a pecefovou fibrézou,
cirhézou alebo hepatoceluldrnym karcinémom [32]. Akumu-
l4cia lipidov je hlavnym hnacim mechanizmom poskodenia
pecene a dblezitym terapeutickym cielom [33]. Fenotypovéa
expresia MASLD pri pritomnosti genetickych rizikovych fak-
torov je dalej ovplyvnené celkovou adipozitou, inzulinovou
rezistenciou, konzuméciou alkoholu a diétou [32]. Gene-
ticka predispozicia moZe tiez disociovat pecenové a kar-
diovaskularne-oblickové-metabolické komplikacie MASLD,
napriklad roznym vplyvom na riziko KVO a hepatocelulérneho
karcindmu [34,35]. Geneticka predispozicia méZze pomoct
identifikovat podtypy MASLD a umoznit predikciu a cielenie
pecenovo Specifickych pristupov v konkrétnych skupinéch.

MASLD prispieva ku kardiovaskulérnej patoldgii prostred-
nictvom siete vzajomne prepojenych mechanizmov vratane
chronického systémového zépalu, inzulinovej rezistencie,
endotelovej dysfunkcie a aterogénnej dyslipidémie. Hepa-
télna akumulécia volnych mastnych kyselin a mitochondri-
alna dysfunkcia zosilfiuju oxidaény stres, pricom zvySené
mnoZstvo reaktivnych foriem kyslika (Reactive Oxygen
Species - ROS) zhorSuje funkciu endotelovej syntazy (en-
dothelial Nitric Oxide Synthase - eNOS), zniZuje biologick
dostupnost oxidu dusnatého (NO) a podporuje vazokon-
strikciu, trombogenézu a zapal [36].

Inzulinova rezistencia zniZzuje endotelovd produkciu NO,
zvysuje arteridlnu tuhost a perpetuuje ateroskler6zu. MASLD
zéroven zhorSuje lipidové abnormality: hepatdlna akumu-
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lacia triglyceridov zvySuje sekréciu VLDL a tvorbu malych
denznych LDL-Gastic, ktoré st vysoko aterogénne. StbeZne
vykazuji HDL-Eastice u pacientov s MASLD zniZenu protiza-
palovl kapacitu a poruSeny reverzny transport cholesterolu
[37]. Prozépalové prostredie pri MASLD je udrZiavané zvy-
Senymi hladinami zapalovych cytokinov (TNFa, IL6 a IL1B).
TNFa nardsa inzulinovl signalizaciu a podporuje aktivaciu
hepatélnych steldtovych buniek, zatial ¢o IL6 prispieva k in-
zulinovej rezistencii a endotelovej dysfunkcii prostrednic-
tvom dréhy JAK/STAT3. Dysfunkcia tukového tkaniva zhor-
Suje zapal v d6sledku zvySenych hladin leptinu a rezistinu
a zniZenej hladiny adiponektinu; CCL2 ovplyviiuje mono-
cyty, ktoré sa diferencuji na hepatélne makrofagy, ¢im udr-
Ziavaju a perpetuujd zapal. Mitochondridlne ROS aktivuju
transkripéné faktory (napr. NF-kB), indukuju peroxidéciu li-
pidov a poskodenie DNA a podporujd apoptdzu hepatocy-
tov prostrednictvom uvolnenia cytochrému c. Okrem toho
porucha funkcie €revnej bariéry a ¢revna dysbiéza ulahcuju
translokéaciu lipopolysacharidov (LPS), ktoré aktivuja drahy
Toll-like receptora 4 (TLR4), ¢im sa udrZiava hepatélny aj en-
dovaskularny zapal [38].

Fibréza ako prediktor hepatalneho

a kardiovaskularneho rizika pri MASLD
Hepatdlna fibréza ako charakteristicky znak pokro&ilého
chronického poskodenia pecene nie je len determinantom
hepatalnych komplikacii, ale je prepojena s kardiovaskular-
nou morbiditou a mortalitou. Zavaznost fibrézy koreluje so
systémovym zépalom, oxidanym stresom a endotelidlnou
vaskularnou dysfunkciou [21]. Neinvazivne markery fibrézy,
ako index Fibrosis-4 (FIB-4), NAFLD Fibrosis Score (NFS)
a tranzientné elastografia, si dnes uznavané ako néstroje
na stratifikdciu KV-rizika nad rdamec tradicnych modelov.
ZvySend tuhost pecene je spojena so subklinickymi mar-
kermi aterosklerdzy, ako zvySena hribka intima-média ka-
rotid, kalciové skére v korondrnych artériach a arteriédlna
tuhost [39]. Niekolko rozsiahlych $tidii podporuje stvislost
medzi MASLD a KV-ukazovatelmi. Metaanalyza 34 studii za-
hinajuca viac ako 500 000 osdb uviedla 64 % narast KV-mor-
tality u pacientov s MASLD [21]. Vyznamne sa zvySuje riziko
infarktu myokardu, ischemickej cievnej mozgovej prihody
(iICMP), fibrilacie predsieni a srdcového zlyhavania [40]. Ne-
davna Stadia u pacientov s ischemickou chorobou srdca
(ICHS) uviedla prevalenciu MASLD 52 %, sprevadzanu zvy-
Senym vyskytom bradyarytmii a komorovych arytmii alebo
nahlej zéstavy obehu [41].

MASLD je asociovana so zvySenym rizikom fibrilacie pred-
sieni (Atrial Fibrilation - AF), Castej arytmie s vyznamnymi
KV-désledkami. Metaanalyza zahfhajica viac ako 11 mili6-
nov osdb potvrdila, Ze MASLD je spojend so signifikantne
zvySenym rizikom incidencie AF, riziko sa vyrazne zvySuje
v pripade pokrocilej fibrézy [42]. Mechanisticky MASLD pri-
spieva k predsiefiovej remodeldcii kombinéciou systémo-
vého zépalu, oxidacného stresu a metabolickej dysregulé-
cie. ZvySené hladiny cytokinov (ako TNFa a IL6é) podporuji
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predsieriovu fibrézu a elektrofyziologicku nestabilitu, zatial
¢o epikardiélna adipozita m4 lokéIne proarytmogénne G&inky
na predsiefiovy myokard. Fibréza pecene sa spaja s vy$Sou
pravdepodobnostou recidivy AF po katétrovej ablacii, ¢o
moZe naznacovat vplyv hepatalneho poskodenia na pred-
siefiovy substrat. Tieto zistenia podporuji zaclenenie mar-
kerov fibrézy pe€ene (FIB-4 alebo tranzientej elastografie)
do modelov stratifikacie KV-rizika.

Medzi klinicky najrelevantnejSie kardidlne manifestacie
MASLD patri srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou
frakciou, ktoré dnes tvori 50 % vSetkych pripadov srdco-
vého zlyhavania. Myokardialny a epikardiélny tuk zhorSuja
diastolickd funkciu. Oxidacné a zapalové signaly zvysuju
komorovl tuhost. Velkd kohortové Stidia (~27 000 os6b)
uviedla, Ze MASLD je spojené s 2,59-nasobne vy$sim rizi-
kom srdcového zlyhavania [43].

Vyhladavanie rizikovych pacientov
Hepatologické odborné spolo¢nosti odpordcaji sekvenény
pristup k identifikacii pacientov s najvy§§im rizikom dlhodo-
bych nepriaznivych pecenovych ukazovatelov (outcomes),
ktory za€ina u lekérov prvého kontaktu [44]. Takyto pristup
u pacientov, ktori s povazovani za rizikovych z hladiska ne-
priaznivych pec€enovych udalosti (napr. DM2T, pritomnos-
tou viacerych metabolickych rizikovych faktorov a/alebo
MASLD so zvySenou aktivitou pecefiovych enzymov), je vo
v8eobecnosti zaloZeny na pociato¢nom vypocte indexu Fib-
rosis-4 (FIB-4). Ciefom je odlisit pacientov, ktorych skére
FIB-4 zaraduje do kategérie nizkeho rizika (a ktori méZu byt
manazovani mimo $pecializovanej starostlivosti a v ¢ase
opakovane prehodnocovani), od pacientov, ktorych skére
naznacuje vysoké riziko nepriaznivych pecenovych uda-
losti. Pacienti so skére FIB-4 v kategérii vysokého rizika
by mali byt odoslani na vySetrenie hepatolégom a pacienti
v kategérii neurcitého rizika by mali byt odoslani na dopliu-
jace vySetrenia (napr. tranzientna elastografia) [45].
Komplexny manazment DM2T, obezity, koexistujdcich me-
tabolickych portch a metabolickych komorbidit, reZzimova in-
tervencia, farmakoterapia alebo metédy metabolickej chirur-
gie smerujlce k poklesu vahy st indikované pri pacientoch
so strednym alebo vysokym rizikom pokrocilej pecenovej
fibrézy. Eurépske odport¢ania z roku 2024 pre manazment
MASLD zmiefuji moZnost pouzitia inkretinov, (GLP1-RA)
alebo inych inkretinovych polyagonistov. V sG¢asnosti sa
farmakoterapia zamerand priamo na pecen odporica u pa-
cientov bud’ s neinvazivnymi biomarkermi predikujdcimi
vysoké riziko (at-risk MASH), alebo s histologickym ddka-
zom Stéadia ochorenia s vysokym rizikom komplikéacii [46].

Komplexny manaZment pacienta s MASLD

v KV-kontexte - od zmeny Zivotného stylu

k farmakologickej intervencii

Uprava Zivotného $tylu zostava kligovou intervenciou a tvori
zéklad vSetkych lieCebnych stratégii. Aj relativne mierny
Ubytok telesnej hmotnosti v rozsahu 3-5-7-10 % je konzis-
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tentne spojeny so zlepSenim hepatélnej steatdzy, zépalu, fib-
rézy aj kardiometabolickych cielov [47].

Zo stravovacich pristupov sa stredomorska diéta bohata
na mononenasytené tuky, polynenasytené mastné kyseliny,
vlakninu a antioxidanty spéja s priaznivym vplyvom na obsah
tuku v peceni aj celkovi KV-zataz. Pravidelna fyzicka aktivita,
idedlne aZz 300 minut tyzdenne stredne intenzivneho cvice-
nia, zlepSuje inzulinovu senzitivitu, podporuje redukciu hmot-
nosti a dalej znizuje KV-riziko [48]. MASLD ¢asto koexistuje
s metabolickymi a kardiorenalnymi komorbiditami, o si vy-
Zaduje integrovany terapeuticky pristup. Spomedzi antidia-
betik preukazali agonisty receptora GLP1 (GLP1-RA), ako
liraglutid a semaglutid, Gc¢innost v redukcii hepatalnej ste-
atézy, zapalu a fibrdzy, priCom sucasne znizuju vyskyt KV-pri-
hod, a to aj u pacientov s MASLD bez diabetu. Ich efekt je
sprostredkovany zlepSenim inzulinovej senzitivity, hepatal-
neho metabolizmu, zapalu a kontroly telesnej hmotnosti.
Hepatdlny benefit v§ak zasahuje za horizont poklesu hmot-
nosti. Pozitivne vyznievaju déta z klinického programu s tirze-
patidom. Dudlne a tridlne agonisty vratane tirzepatidu (GIP/
GLP1) a retatrutidu (GIP/GLP1/glukagén) v skorych fazach
Stadii vykazuju vyraznejSie Ucinky na zniZenie hepatélneho
tuku a zlepSenie kardiometabolického rizikového profilu [49].

Inhibitory SGLT2 zniZujd obsah tuku v peceni a KV-mor-
talitu, pricom pdsobia najméa cez redukciu viscerélnej adi-
pozity a systémového zépalu. Prostrednictvom mechanizmov
zahfnajlcich zniZenie visceralnej adipozity, oxida¢ného stresu
a systémového zépalu redukuji akumuldciu tuku v peceni, hla-
diny transaminaz, LDL-cholesterol a KV-mortalitu [50].

Pioglitazén, agonista PPARYy, preukézal benefit v zlepSeni
fibrézy a steatdzy, najma pri biopticky potvrdenom MASH,
avSak jeho pouzitie limitujd neZiaduce ucinky, ako prirastok
hmotnosti a retencia tekutin.

Statiny zostavaji zdsadné u pacientov s MASLD a dyslipid-
émiou. Ich pouZivanie je bezpeéné a preukéazatelne ovplyv-
nujd progresiu hepatdlnej fibrézy, znizuja riziko vzniku he-
patoceluldrneho karcinému, KV-prihod, vdaka vyraznému
zniZeniu LDL-C a protizdpalovym G¢inkom. Napriek tymto
benefitom su statiny u populécii s MASLD nedostato¢ne
predpisované, pravdepodobne pre neopodstatnené obavy
z hepatotoxicity. DalSie lieky ovplyviiujice lipidy, ako eze-
timib (zvyCajne v kombindcii so statinom) a pemafibrét (se-
lektivny modulator PPARa), mozu zlepSovat lipidovy profil
a niektoré hepatélne parametre, av§ak dlhodobé data o vplyve
na progresiu fibrézy zatial’ chybaja [51].

Nové terapie cieliace na hepatélny metabolizmus, zapal
a fibrogenézu sa v sic¢asnosti hodnotia v klinickych Stadiach.
Resmetirom, selektivny agonista tyreoidného horménového
receptora 8 (THRB), nedavno ziskal ako prvy schvélenie pre
necirhoticky MASH so stredne pokrocilou az pokrocilou fib-
rézou [52]. ZvySuje oxidaciu tuku v peceni, zniZuje choleste-
rol a triacylglyceroly a zlepSuje fibrézu pri priaznivom bez-
pecnostnom profile.

Lanifibranor, pan-PPAR-agonista pdsobiaci na receptory
a, B/0 a vy, sa javi slubne z hladiska dosiahnutia rezollcie

AtheroRev 2026; 11(1): 23-32



Rac M. MASLD: od patogenézy ku klinickym kardio-metabolickym implikécidm

. 4

NASH, zlepSenia fibrézy a priaznivého vplyvu na lipidovy
a glukdézovy metabolizmus, krvny tlak a systémovy zépal,
pricom prebiehaju Stadie fazy 3 na potvrdenie tychto vy-
sledkov.

V klinickej praxi by sa terapeutické rozhodnutia mali
riadit zavaznostou MASLD a pritomnostou sprievodnych
kardio-renalno-metabolickych komorbidit. Si¢asné farma-
kologické moZnosti €oraz viac uprednostiuju lieky s pre-
ukdzanym dvojitym Géinkom na pecenové aj KV-ukazova-
tele, ako GLP1-RA, inhibitory SGLT2, pioglitazén a statiny.
Resmetirom je prvym liekom s indikaciou na MASH s cielom
ovplyvnenia hepatdlneho metabolizmu. Ako multisystémové
ochorenie si MASLD vyZaduje komplexnt individualizovanu
lieCebnu stratégiu, ktord stcasne cieli na hepatélnu patolé-
giu aj KV-riziko.

Zaver

MASLD je multisystémové ochorenie, ktoré sa celosvetovo
stalo problémom verejného zdravia. Predstavuje najcastej-
Sie chronické ochorenie peene globélne, s rastlicou preva-
lenciou. MASLD sa ukézala ako vyznamny determinant
KV-morbidity a mortality, pricom systémové désledky daleko
presahuju hranice pecene. Spolo¢né patofyziologické me-
chanizmy vratane inzulinovej rezistencie, chronického zépalu,
oxidativneho stresu a aterogénnej dyslipidémie podporuju
progresiu hepatalnej fibrézy aj aterosklerotického KVO
(ASKVO). Vnimanie komplexnosti MASLD, hlavne jeho pro-
gresivnej fibrotizujicej formy MASH, zahffa nie len pece-
fiové ale aj extrahepatélne implik4cie v zmysle kardiometa-
bolickych komorbidit. V sdlade s tym najnovsi konsenzus
Eurépskej spolonosti pre aterosklerézu navrhuje stagin-
govy systém integrujdci MASLD s ASKVO, chronickym ocho-
renim obli¢iek a srdcovym zlyhévanim, ¢im vytvéara ramec
pre hodnotenie pecenovej fibrézy v kontexte KV-rizikovych
skoérovacich modelov (napr. SCORE2 alebo ASKVO). Zave-
denie neinvazivneho hodnotenia fibrézy do rutinného KV-
a metabolického rizikového vySetrenia, vytvorenie Struktd-
rovanych odportc¢acich dréh na Specializované vySetrenie
hepatolégom a vyuZitie novych farmakologickych moznosti
moZu vyznamne zlepsit stratifikéciu rizika aj dlhodobé kli-
nické néasledky. MASLD vyZaduje integrovanud a personali-
zovanu lieGebnu stratégiu cieliacu si¢asne hepatalnu pato-
l6giu aj KV- a metabolické rizikové faktory. Hoci Uprava
Zivotného Stylu ostava zédkladom manaZmentu, ¢asto sama
o sebe nestaci; preto majd vyznam antidiabetiké s preuka-
zanym kardiometabolickym benefitom, hypolipidemicka liecba
a nové lieky smerujice k Uprave metabolickej dysfunkcie.
Statiny, napriek tomu Ze su v tejto populécii nedostatoéne
vyuZivané, st Gc¢inné a bezpe€né. Nové terapeutické moz-
nosti vratane agonistov receptorov THR-B a novych modula-
torov PPAR maju potenciél redefinovat manazment MASLD
a zlepsit progndzu v tejto vysoko rizikovej populacnej sku-
pine. Resmetirom bol prvym schvélenym liekom na lie€bu
dospelych s necirhotickym MASH a stredne pokrocilou az
pokrogilou fibrézou. Okrem toho lieky zaloZené na inkreti-
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noch (najma semaglutid v davke 2,4 mg 1-krat tyZdenne)
a dalSie metabolicky orientované farmakoterapie sa javia
ako slubné terapeutické mozZnosti nielen pri steatotickom
ochoreni pecene, ale aj pri KV-oblickovo-metabolickych
komplikéaciach, ktoré Gzko suvisia s MASLD/MASH.

Literatara

1. Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB et al. Nonalcoholic steatohepatitis:
Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc
1980; 55(7): 434-438.

2. Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V et al. A multisociety Delphi con-
sensus statement on new fatty liver disease nomenclature. J Hepatol
2023; 79(6): 1542-1556. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
jhep.2023.06.003>.

3. Eslam M, Newsome PN, Sarin SK et al. A new definition for metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease: an international expert consen-
sus statement. ] Hepatol 2020; 73(1): 202-209. Dostupné z DOI: <https://
doi.org/10.1016/j.jhep.2020.03.039>.

4. Wong V-S, Ekstedt M, Wong G-H et al. Changing epidemiology, global
trends and implications for out-comes of NAFLD. J Hepatol 2023; 79(3): 842-
852. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2023.04.036>.

5. En Li Cho E, Ang CZ, Quek J et al. Global prevalence of non-alcoholic
fatty liver disease in type 2 diabetes mellitus: an updated systematic review
and metaanalysis. Gut 2023; 72(11): 2138-2148. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2023-330110>.

6. Zhang H, Zhou X-D, Shapiro MD et al. Global burden of metabolic disea-
ses, 1990-2021. Metabolism 2024; 160: 155999. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2024.155999>.

7. Raggi P, Milic J, Manicardi M et al. Metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease: an opportunity for collaboration between cardio-
logy and hepatology. Atherosclerosis 2024; 392: 117523. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2024.117523>.

8. WongRJ, Cheung R. Trends in the prevalence of metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease in the United States, 2011-2018. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2022; 20(3): e610-e613. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1016/j.cgh.2021.01.030>.

9. Benedict M, Zhang X. Non-alcoholic fatty liver disease: an expanded
review. World J Hepatol 2017; 9(16): 715-732. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.4254/wjh.v9.i16.715>.

10. Byrne CD, Targher G. NAFLD: a multisystem disease. ] Hepatol 2015;
62(Suppl 1): S47-S64. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
jhep.2014.12.012>.

11. Grabherr F, Grander C, Effenberger M et al. MAFLD: what 2 years of the
redefinition of fatty liver disease has taught Us. Ther Adv Endocrinol Metab
2022; 13: 20420188221139101. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.11
77/20420188221139101>.

12. Tacke F, Horn P, Wai-Sun Wong V et al. EASL-EASD-EASO clinical prac-
tice guidelines on the management of metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD). J Hepatol 2024; 81(3): 492-542. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2024.04.031>.

13. Wang S-W, Wang C, Cheng Y-M et al. Liver and atherosclerotic risk of al-
cohol consumption in patients with metabolic dysfunction-associated ste-
atotic liver disease. Atherosclerosis 2025; 403: 119161. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2025.119161>.

14. Perilli M, Toselli F, Franceschetto L et al. Phosphatidylethanol (PEth)
in blood as a marker of unhealthy alcohol use: a systematic review with
novel molecular insights. Int J Mol Sci 2023; 24(15): 12175. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.3390/ijms241512175>.

15. Kwak M, Kim H, Jiang ZG et al. MASLD/MetALD and mortality in indivi-
duals with any cardio-metabolic risk factor: a population-based study with
26.7 years of follow-up. Hepatology 2025; 81(1): 228-237. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1097/HEP.0000000000000925>.

16. Tana C, Ballestri S, Ricci F et al. Cardiovascular risk in non-alcoholic
fatty liver disease: mechanisms and therapeutic implications. Int J Envi-
ron Res Public Health 2019; 16(17): 3104. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.3390/ijerph16173104>.

www.atheroreview.eu



Rac M. MASLD: od patogenézy ku klinickym kardio-metabolickym implikécidm

17. Phoolchund AGS, Khakoo SI. MASLD and the development of HCC:
pathogenesis and therapeutic challenges. Cancers (Basel) 2024; 16(2): 259.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3390/cancers16020259>.

18. Thomas JA, Kendall BJ, Dalais C et al. Hepatocellular and extrahepatic
cancers in non-alcoholic fatty liver disease: a systematic review and me-
ta-analysis. Eur J Cancer 2022; 173: 250-262. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2022.06.051>.

19. Mantovani A, Petracca G, Beatrice G et al. Non-alcoholic fatty liver
disease and risk of incident diabetes mellitus: an updated meta-analysis
of 501 022 adult individuals. Gut 2021; 70(5): 962-969. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2020-322572>.

20. Jamialahmadi O, De Vincentis A, Tavaglione F et al. Partitioned poly-
genic risk scores identify distinct types of metabolic dysfunction-associa-
ted steatotic liverdisease. Nat Med 2024; 30(12): 3614-3623. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/s41591-024-03284-0>. Erratum in:
Nat Med 2025; 31(2): 700. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
s41591-025-03503-2>.

21. Mantovani A, Csermely A, Petracca G et al. Non-alcoholic fatty liver
disease and risk of fatal and non-fatal cardiovascular events: an upda-
ted systematic review and meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepa-
tol 2021; 6(11): 903-913. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
S2468-1253(21)00308-3>.

22. Mantovani A, Morandin R, Sani E et al. MASLD is associated with an in-
creased long-term risk of atrial fibrillation: an up-dated systematic review
and meta-analysis. Liver Int 2025; 45(1): e16128. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1111/liv.16218>.

23. Mantovani A, Petracca G, Beatrice G et al. Non-alcoholic fatty liver dise-
ase and risk of incident chronic kidney disease: an updated meta-analysis.
Gut 2022; 71(1): 156-162. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/
gutjnl-2020-323082>.

24. Mantovani A, Petracca G, Beatrice G et al. Non-alcoholic fatty liver di-
sease and increased risk of incident extrahepatic cancers: a meta-analysis
of observational cohort studies. Gut 2022; 71(4): 778-788. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2021-324191>.

25. Shang Y, Grip ET, Modica A et al. Metabolic syndrome traits incre-
ase the risk of major adverse liver outcomes in type 2 diabetes. Diabetes
Care 2024; 47(6): 978-985. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc23-1937>.

26. Cherubini A, Della Torre S, Pelusi S et al. Sexual dimorphism of me-
tabolic dysfunction-associated steatotic liver disease. Trends Mol Med
2024; 30(12): 1126-1136. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
molmed.2024.05.013>.

27. Byrne CD, Armandi A, Pellegrinelli V et al. Metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease: a condition of heterogeneous metabo-
lic risk factors, mechanisms and comorbidities requiring holistic treatment.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2025; 22(5): 314-328. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1038/s41575-025-01045-z>. Erratum in: Nat Rev
Gastroenterol Hepatol 2025; 22(5): 359. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1038/s41575-025-01056-w>.

28. Moretti V, Romeo S, Valenti L. The contribution of genetics and epige-
netics to MAFLD susceptibility. Hepatol Int 2024; 18(Suppl 2): 848-860.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s12072-024-10667-5>.

29. Boursier J, Mueller O, Barret M et al. The severity of nonalcoholic fatty
liver disease is associated with gut dysbiosis and shift in the metabolic fun-
ction of the gut microbiota. Hepatology 2016; 63(3): 764-775. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/hep.28356>.

30. Loomba R, Friedman SL, Shulman GIl. Mechanisms and disease con-
sequences of nonalcoholic fatty liver disease. Cell 2021; 184(10): 2537-
5264. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2021.04.015>.

31. Valenti L, Bugianesi E, Pajvani U et al. Nonalcoholic fatty liver disease:
cause or consequence of type 2 diabetes? Liver Int 2016; 36(11): 1563~
1579. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/liv.13185>.

32. Bianco C, Casirati E, Malvestiti F et al. Genetic predisposition simi-
larities between NASH and ASH: identification of new therapeutic tar-
gets. JHEP Rep 2021; 3(3): 100284. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.jhepr.2021.100284>.

33. Sveinbjornsson G, Ulfarsson MO, Thorolfsdottir RB et al. Multiomics
study of nonalcoholic fatty liver disease. Nat Genet 2022; 54(11): 1652-1663.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/s41588-022-01199-5>.

www.atheroreview.eu

. 4

34. Dongiovanni P, Petta S, Maglio C et al. Transmembrane 6 superfamily
member 2 gene variant disentangles nonalcoholic steatohepatitis from car-
diovascular disease. Hepatology 2015; 61(2): 506-514. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1002/hep.27490>.

35. Pelusi S, Baselli G, Pietrelli A et al. Rare pathogenic variants predis-
pose to hepatocellular carcinoma in nonalcoholic fatty liver disease. Sci
Rep 2019; 9(1): 3682. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
s41598-019-39998-2>.

36. Persico M, Masarone M, Damato A et al. Non alcoholic fatty liver di-
sease and eNOS dysfunction in humans. BMC Gastroenterol 2017; 17(1):
35. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/s12876-017-0592-y>. Er-
ratum in: BMC Gastroenterol 2017; 17(1): 116. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1186/s12876-017-0671-0>.

37. Stahlman M, Pham HT, Adiels M et al. Clinical dyslipidaemia is asso-
ciated with changes in the lipid composition and inflammatory properties
of apolipoprotein-B-containing lipoproteins from women with type 2 diabe-
tes. Diabetologia 2012; 55(4): 1156-1166. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s00125-011-2444-6>.

38. An L, Wirth U, Koch D et al. The role of gut-derived lipopolysacchari-
des and the intestinal barrier in fatty liver diseases. ] Gastrointest Surg
2022; 26(3): 671-683. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s11605-021-05188-7>.

39. VanWagner LB, Wilcox JE, Ning H et al. Longitudinal association of
non-alcoholic fatty liver disease with changes in myocardial structure and
function: the CARDIA study. ] Am Heart Assoc 2020; 9(4): e014279. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.014279>.

40. Alon L, Corica B, Raparelli V et al. Risk of cardiovascular events in pa-
tients with non-alcoholic fatty liver disease: a systematic review and me-
ta-analysis. Eur J Prev Cardiol 2022; 29(6): 938-946. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1093/eurjpc/zwab212>.

41. Simon TG, Ebrahimi F, Roelstraete B et al. Incident cardiac arrhythmias
associated with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease:
a nationwide histology cohort study. Cardiovasc Diabetol 2023; 22(1): 343.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/s12933-023-02070-5>.

42. Clayton-Chubb D, Roberts SK, Majeed A et al. Associations between
MASLD, atrial fibrillation, cardiovascular events, mortality and aspirin use
in older adults. Geroscience 2025; 47(1): 1303-1318. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s11357-024-01435-2>.

43. Chang K, Su T, Wu C et al. Metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease is associated with increased risks of heart failure. Eur J Heart
Fail 2025; 27(3): 512-520. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
ejhf.3567>.

44, Koller T; Szantova M, Makara P. Standardny postup pre skrining chordb
pecene na Slovensku. Spolo¢né odportcania Slovenskej hepatologickej
spolocnosti (SHS) a Slovenskej spolo¢nosti vSeobecného praktického le-
kérstva (SSVPL). Gastroenterol Hepatol 2025; 79(2): 102-105.

45. Rinella ME, Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS et al. AASLD prac-
tice guidance on the clinical assessment and management of nonalcoho-
lic fatty liver disease. Hepatology 2023; 77(5): 1797-1835. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1097/HEP.0000000000000323>.

46. Noureddin M, Charlton MR, Harrison SA et al. Expert panel recom-
mendations: practical clinical applications for initiating and monitoring
resmetirom in patients with MASH/NASH and moderate to noncirrhotic
advanced fibrosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2024; 22(12): 2367-2377.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2024.07.003>.

47. Kim D, Vazquez-Montesino LM, Li AA et al. Inadequate physical acti-
vity and sedentary behavior are independent predictors of nonalcoholic
fatty liver disease. Hepatology 2020; 72(5): 1556-1568. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1002/hep.31158>.

48. Lassailly G, Caiazzo R, Buob D et al. Bariatric surgery reduces features
of nonalcoholic steatohepatitis in morbidly obese patients. Gastroentero-
logy 2015; 149: 379-388; quiz e15-6. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1053/j.gastro.2015.04.014>.

49. Nicholls SJ, Bhatt DL, Buse JB et al. Comparison of tirzepatide and du-
laglutide on major adverse cardiovascular events in participants with type
2 diabetes and atherosclerotic cardiovascular disease: SURPASS-CVOT
design and baseline characteristics. Am Heart ) 2024; 267: 1-11. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2023.09.007>.

50. Akuta N, Kawamura Y, Fujiyama S et al. Favorable impact of long-term
SGLT2 inhibitor for NAFLD complicated by diabetes mellitus: a 5-year fol-

AtheroRev 2026; 11(1): 23-32



Rac M. MASLD: od patogenézy ku klinickym kardio-metabolickym implikécidm

. 4

low-up study. Hepatol Commun 2022; 6(9): 2286-2297. Dostupné z DOI: 52. Harrison SA, Bedossa P, Guy CD et al. A phase 3, randomized, control-
<http://dx.doi.org/10.1002/hep4.2005>. led trial of resmetirom in NASH with liver fibrosis. N Engl ) Med 2024; 390(6):
51. Athyros VG, Tziomalos K, Gossios TD et al. Safety and efficacy of long-  497-509. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2309000>.
term statin treatment for cardiovascular events in patients with coronary 53. Valenti L, Byrne C, Targher G. Metabolic Dysfunction-Associated Stea-
heart disease and abnormal liver tests in the Greek atorvastatin and coro- totic Liver Disease. N Engl ) Med 2025; 393(7): 683-698. Dostupné z DOI:
nary heart disease evaluation (GREACE) study: a post-hoc analysis. Lancet <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra2412865>.

2010; 376(9756): 1916-1922. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/

S0140-6736(10)61272-X>.

AtheroRev 2026; 11(1): 23-32 www.atheroreview.eu



